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"COMPOSICION F ARMAC EUT I C A EN CAPSULAS QUE COMPRENDE UN 
ANTIINFLAMATORIO NO ESTEROIDEO Y UN ANALGESICO OPIACEO PARA 

EL MANE JO DEL DOLOR" 



5 CAMPO DE LA INVENCION 

La presente invenci6n se refiere a la asociacion . o 
combinacion de un agente antiinf lamatorio^ no esteroideo 

conocido. como ketorolaco y de un analgesico opiaceo conocido 

i 

10 como tramadol; los 'cuales estan formulados en^ capsulas y que 
estan indicados en pacientes que cursan con dolor. 
La combinacion de estas sustancias, da por resultado. un mayor 
efecto analgesico, con una sinergia analgesica, a diferencia 
de cuando estas sustancias se administran en forma 

15 independiente, ademas de que la dosificacion es menor, 
evitando efectos colaterales que puedan presentarse por otras 
vias de administracion y en forma independiente . 

ANTE CEDENTE S 

El ketorolaco es un agente antiinf lamatorio' no esteroideo, 
con propiedades analgesicas; que ha sido i utilizado como 
antiinf lamatorio y analgesico en casos de dolor, que puede 
ser administrado por via oral e inyectable (intramuscular o 
25 intravenosa) . * 
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Se ha demostrado que el ketorolaco muestra una eficacia 
analgesica comparable con los opioides, de acuerdo a los 
estudios clinicos reportados por Yee et al en 1986; O'Hara et 
al en 1987; Forbes et al 1990). 
5 Se ha demostrado que el ketorolaco es efectivo en el 
tratamiento del dolor moderado a severo (Bloomfield et al 
1986) a corto plazo. 

El ketorolaco actua sobre la enzima ciclooxigenasa que 

interviene en el proceso inflamatorio y doloroso, tiene una 

i 

)0 vida media plasmatica de 4 a 6 horas . Alrededor del 90% de 
una dosis se excreta en la orina sin cambios, el restante es 
excretado en las heces . 

El tramadol es un analgesico opioide, tiene propiedades 
noradrenergicas y serotoninergicas que contribuyen a su 
15 actividad analgesica. Es utilizado para el dolor moderado a 
severo. Puede ser administrado por via oral, ; intramuscular o 
intravenosa. La vida media del tramadol es de 6 horas y es 
■excretado mayormente por la orina. 

20 Nuestro interes fue crear una combinacion de un 
antiinf lamatorio no esteroideo con actividad analgesica como 
el ketorolaco y la de un analgesico opioide como el tramadol, 
con menor dosif icacion, para ser administrados por via oral, 
evitando efectos colaterales que se presentan con la 

25 administracion independiente y con dosis mayores . 
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Al realizar las pruebas notamos un efecto' inesperado entre 
los dos principios activos, cuando son administrados en 
combinacion, que cuando son administrados en forma 
independiente, ademas de que utilizamos menor dosificacion y 
5 sin efectos colaterales. 

DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO 

En los ultimos anos ha habido un incremento en 
10 investigaciones sobre asociaciones de : medicamentos 
analgesicos, con el fin de lograr una sinergia analgesica, 
con menores dosis utilizadas que reduzcan los efectos 
colaterales cuando se administran en forma independiente y 
con dosis mayo res . 

15 

Realizamos un estudio clinico utilizando esta combinacion de 
ketorolaco/tramadol en capsulas en 100 pacientes con dolor 
post-operatorio de extraccion de segundos molares . 

20 A los pacientes se les realizo un cuestionario, para valorar 
la efectividad de la combinacion de ketorolaco/tramadol, se 
les aplico una Escala Analoga Visual (EVA) para medir la 
intensidad del dolor, antes y despues de la administraci6n de 
la combinacion, se midio el tiempo de inicio hasta 15 minutos 
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y 3 0 minutos despues de la administracion y se valoraron 
efectos colaterales. 

Los resultados fueron los siguientes: 

5 

Tabla 1: 

MEDICION DEL DOLOR ANTES DE LA ADMINISTRACION: 
10 SINTOMAS No. de pacientes 

Dolor 

Ausente 0 
Leve 25 
15 Mode r ado 50 
Severo 25 

Tabla 2: 

20 MEDICION DEL DOLOR 15 MINUTOS DESPUES DE LA ADMINISTRACION : 
SINTOMAS No. De pacientes 

Dolor 

25 Ausente 75 
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Leve 20 

Moderado 5 

Severo 0 

Tabla 3 : 



MEDICION DEL DOLOR 30 MINUTOS DESPUES DE LA ADMINISTRACION: 



10 SINTOMAS No. De pacientes 



Dolor 

Ausente 80 

Leve 18 

15 Moderado 2 

Severo 0 



No se reportaron efectos colaterales durante y despue.s de la 
administracion . 

20 

MEDICION DEL DOLOR 45 MINUTOS DESPUES DE LA ADMINISTRACION 
SINTOMAS No. De pacientes 
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Dolor 

Ausente 81 

Leve 19 

Moderado 0 

5 Severo 0 



No se reportaron ef ectos . colaterales durante la 
administracion de la combinacion ni posteriormente . 

10 Composicion: 

Ketorolaco Trometamina de 

0.G010 g a 0.10000 g 

Tramadol Clorhidrato 

15 de 0.0010 g a 0-. 20000 g 

Dioxido de Silicio Coloidal 

de 0.0001 g a 0.02000 g 

Almidon Glicolato de Sodio de 

0.0010 g a 0.20000 g 
20 Lactosa 



de 0.0100 g a 0.50000 g 
Celulosa microcristalina . . . 
de 0.0100 g a 0.50000 g 
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Estearato de Magnesio de 

0.0001 g a 0.02000 g 
Otros 

Excipientes de 

5 0.0001 g a 1.00000 g 



Proceso de elaboracion: 



1. Mezcle ketorolaco trometamina, dioxido de silicio 
10 coloidal, tramadol clorhidrato, almidon glicolato de 

sodio, lactosa, celulosa microcristalina, estearato de 
magnesio y otros excipientes si fuera necesario. 

2. Se analiza la mezcla de polvos . 

3. Proceder al envasado y acondicionado . 

15 

Es importante senalar, que la combinacion de los principios 
activos planteada ofrece mayores ventajas, a diferencia de 
cuando estos se administran en forma independiente, en la 
20 combinacion las dosis de dichos principios son menores y la 
eficacia es excelente. Lo cual lleva a que existan menores 
efectos colaterales que cuando se administran en forma 
independiente y en dosis mayores. 
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NOVEDAD DE LA INVENCION 

Habiendo descrito la presente invenci6n / se considera como 
novedad y, por lo tanto, se reclama como propiedad lo 
5 contenido en las siguientes 

REIVINDICACIONES 

1. - Composicion farmaceutica que comprende un 
antiinf lamatorio no esteroideo y un analgesico opiaceo en 

10 combinacion con dioxido de silicio coloidal, almidon 
glicolato de sodio, lactosa, Celulosa microcristalina, 
estearato de magnesio y otros excipientes en caso de ser 
necesario. 

2. - Composicion farmaceutica de conformidad con la 
15 reivindicacion 1, caracterizada porque el antiinf lamatorio no 

esteroideo es ketorolaco trometamina y el analgesico opiaceo 
es tramadol clorhidrato. 

3. - Composicion farmaceutica de conformidad con la 
20 reivindicacion 1, caracterizada porque el ketorolaco 

trometamina esta presente en la composicion en una proporcion 
de 0.0010 g a 0.10000 g y el tramadol clorhidrato esta 
presente en una proporcion de 0.0010 g a 0.2000 g. 
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4.- Composicion f armaceutica de conformidad con la 
reivindicacion 1, caracterizada porque el ketorolaco 
trometamina esta presente en la composicion en una proporcion 
de 0.0010 g a 0.10000 g y el tramadol clorhidrato esta 
5 presente en una proporcion de 0.0010 g a 0.2000 g, el dioxido 
de silicio coloidal esta presente en una proporcion de 0.0001 
g a 0.02000 g, el almidon glicolato de sodio esta presente en 
una porporcion de 0.0010 g a 0.20000 g, la lactosa esta 
presente. en una proporcion de 0.0100 g a 0.50000 g, la 
10 celulosa microcristalina esta presente en una proporcion de 
0.0100 g a 0.50000 g, el estearato de magnesio esta presente 
en una proporcion de 0.0001 g a 0.02000 g, otros excipientes 
pueden estar presentes en una proporcion de 0.0001 g a 
1.00000 g. 

15 5.- Composicion f armaceutica de conformidad con la 

reivindicacion 1, caracterizada porque esta en forma de 
capsulas. 

6.- Procedimiento para la elaboracion de una 
composicion de conformidad con la reivindicacion 1, 
20 caracterizado porque comprende los siguientes pasos: 

a) mezclar ketorolaco trometamina, dioxido de silicio 
coloidal, tramadol clorhidrato, almidon glicolato de sodio, 
lactosa, celulosa microcristalina, estearato de magnesio y 
otros excipientes si fuera necesario; 'b) analizar la mezcla 
25 de polvos; c) envasar y acondicionar el producto. 
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7.- El uso de la composicion de conformidad con las 
reivindicaciones 1 a 6, para el tratamiento del dolor. 

5 
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15 



20 



25 
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RESUMEN DE LA INVENCION 

La presente invenci6n se refiere a la formulacion o 
5 combinacion de dos compuestos, siendo urio de ellos un 
antiinf lamatorio no esteroideo conocido como ketorolaco y el 
otro un analgesico opiaceo conocido como tramadol, los cuales 
estan formulados en capsulas. 

La combinacion de estos compuestos produce como resultado un 
10 mayor efecto analgesico, con menor dosificacion y menores 
efectos colaterales para el manejo del dolor. 
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